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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】マグネシウム含量を低下させた特殊飼料HR-ADを給餌されたヘアレスマウスは皮膚水分量の低下、経皮
水分蒸散量の増大、血清IgE値の増加などアトピー性皮膚炎様症状を発症する事が知られている。しかしその機
序については明らかになっていない。我々は本モデルにおける発症原因とメカニズムについて検討した。 
【対象】特殊飼料HR-ADを給餌しアトピー性皮膚炎様症状を呈したHR-1ヘアレスマウスを対象とした。 
【方法】実験１：マウスを３群に分けHR-AD、コントロール餌、コントロールと同量のマグネシウムを補充した
HR-ADを６週間マウスに給餌した。飲水量、経皮水分蒸散量（TEWL）、角層の水分保持能、血清IgE値を測定し皮
膚の形態観察を行い比較を行った。実験２：５週間HR-ADを給餌しアトピー性皮膚炎様症状を起こさせたマウス
にオリーブオイルを与え、前後の飲水量、TEWL、角層の水分保持能を測定し、ならびに皮膚の形態観察を行っ
た。 
実験３：ガスクロマトグラフィーを用いてHR-AD餌の脂質分析を行った。 
【結果】HR-AD給餌群とマグネシウム補充HR-AD群間に有意な差を認めなかった。オリーブオイルの投与によっ
てTEWL、角層の水分保持能、ミクロ･マクロ的な皮膚形態は劇的に変化し、アトピー性皮膚炎様症状の軽減を認
めた。脂質分析ではHR-ADに必須脂肪酸の含有を認めなかった。 
【結論】HR-AD給餌によるアトピー性皮膚炎様症状の発現には必須脂肪酸欠乏が関与していると考えられた。こ
のモデルを使用した過去の研究は栄養学的な見地から再検討を受ける必要がある。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 アトピー性皮膚炎は先天的に皮膚バリア機能が低下し、IgEを産生しやすい素因を持った状態を基礎として後
天的にさまざまな刺激因子が作用して慢性の湿疹･皮膚炎を形成したものである。 
 これまでアトピー性皮膚炎のメカニズム解明と治療のため数々のアトピー性皮膚炎モデル動物が製作され、
特に近年ではマグネシウム含量を低下させた特殊飼料HR-ADをヘアレスマウスに給餌して作成されるモデルの
使用が増加している。 
 同モデルは皮膚水分量の低下、経皮水分蒸散量の増大、血清IgE値の増加などアトピー性皮膚炎に類似した症
状を発現する。そのため抗アレルギー剤やサプリメントのアトピー性皮膚炎に対する薬効試験に応用されてい
る。 
 しかし、その発現機序については不明な点が多く、また同モデルの示す生理的・形態的変化は必須脂肪酸欠
乏動物の呈する変化と類似している。著者は本研究において同モデルにおけるアトピー性皮膚炎様症状発症メ
カニズムについて検討を行った。 
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 摂取マグネシウム量の低下と発症との因果関係を明らかにする方法として、HR-AD、コントロール餌、コント
ロールと同量のマグネシウムを補充したHR-ADを６週間マウスに給餌し、飲水量、経皮水分蒸散量（TEWL）、角
層の水分保持能、血清IgE値を測定し皮膚の形態観察を行い比較を行った。しかし、HR-AD給餌群とマグネシウ
ム補充HR-AD群間に有意な差を認めなかった。 
 次に必須脂肪酸欠乏と発症との因果関係を示す方法として、５週間HR-ADを給餌しアトピー性皮膚炎様症状を
起こさせたマウスにオリーブオイル４日間を与え、前後の飲水量、TEWL、角層の水分保持能を測定し、皮膚の
形態観察を行った。結果、オリーブオイルの投与によってTEWL、角層の水分保持能、ミクロ･マクロ的な皮膚形
態は劇的に改善し、アトピー性皮膚炎様症状の軽減を認めた。 
 最後にHR-ADの脂質分析をガスクロマトグラフィー法で行ったところ、HR-ADが必須脂肪酸（リノール酸、リ
ノレン酸）の含有しない事が判明した。 
 結論としてHR-AD給餌ヘアレスマウスによるアトピー性皮膚炎様症状の発現には必須脂肪酸欠乏が関与して
いることが示された。本研究は同モデルを使用した全ての研究は栄養学的な見地から再検討を要することを示
唆している。 
 以上の研究結果はアトピー性皮膚炎の解明と治療に誤りを生みかねない研究に対して警鐘を鳴らし、再検討
を促すものであり、同疾患の研究と治療に貢献するものと言える。よって著者は博士（医学）の学位を授与さ
れるに価するものと判定した。 
